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(54) Bezeichnung: FLACHIGES SYSTEM ZUR ANWENDUNG IN DER MUNDHOHLE 

(57) Abstract: The invention relates to a flat system for using in the oral cavity, and to a method for the production thereof. Said 
system consists of at least one upper water-soluble covering layer and at least one lower water-soluble covering layer. At least one 
intermediate layer is provided between the upper and lower covering layers, said intermediate layer having a smaller surface area 
than the covering layers and being recessed along the edge of the flat system. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein flachiges System zur Anwendung in der Mundhohle und ein Verfahren zu sei- 
ner Herstellung. Dieses System besteht aus mindestens einer oberen und mindestens einer unteren wasserloslichen Deckschicht. 
Zwischen der oberen und der unteren Deckschicht ist mindestens eine Zwischenschicht vorgesehen, welche einen geringeren Fla- 
cheninhalt aufweist als die Deckschichten und entlang des Randes des flachigen Systems ausgespart ist. 
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FlSchiges System zur Anwendung in der Mundhohle 

(Beschreibung) 

Technisches Gebiet 

5 Die Erfindung betrifft ein flachiges System zur Anwendung in der 

IVIundhohle und ein Verfafiren zu seiner Herstellung. Dieses System bestelit 
aus mindestens einer oberen und mindestens einer unteren wasserloslichen 
Decl<schlcht. Zwischen der oberen und der unteren Deckscfiicht ist mindes- 
tens eine Zwischenschicht vorgesehen, welche einen geringeren Flachenin- 

10 halt aufweist ais die Deckschichten und entlang des Randes des flacfiigen 
Systems ausgespart ist. 
Stand der Technik 

Fiacliige Zubereitungen zur Anwendung in der Mundiiofile sind be- 
kannt. Dabei handelt es sicli typischerweise um wasserlosliciie Polymerfilme, 

15 die im Mund durch Auflosung im Speichel rasch zerfallen. Im Polymerfilm 
konnen dabei mund- Oder zaiinpflegende, desodorierende, desinfizierende 
Oder erfrischende Bestandteile enthalten sein, die iFire Wirkung im Wesentli- 
clien in der MundhQhIe oder im Nasen-Rachenraum entfalten. 
Produkte aus diesem Bereich sind z.B. Eclipse Flash der Fa. Wrigley oder 

20 Listerine PocketPaks der Fa. Pfizer. 

Neben der kosmetischen Anwendung konnen auch pharmazeutische Wirkstof- 
fe in den flachigen Zubereitungen enthalten sein - solche Produkte befinden 
sich derzeit in der Entwicklung. 

Fiir den Stand der Technik wird beispielhaft auf die Patentschriften DE 
25 2432925, DE 1 9956486A1 , DE 1 9652257A1 , DE 1 96521 88 DE 1 01 07659 und 
WO 03/011259 A1 verwiesen. 

Fiir pharmazeutische Produkte vorteilhaft ist die Moglichkeit der Einnahme 
ohne Wasser, der Verzicht auf das von manchen Menschen unangenehm 
empfundene Schiucken sowie zahlrelche Moglichkeiten, den Wirkstoff im 
30 Mundraum oder uber den Mundraum durch z.B. transmukosale Aufnahme in 
den Biutstrom wirksam werden zu lassen. 

Nachteile bei flachigen Arzneiformen nach dem Stand der Technik sind fol- 
gende; 

- die Herstellung der wasserloslichen Polymerfilme erfoigt aus wassriger 
35 Losung bei Temperaturen von typischerweise bis zu Qber lOCC und rela- 

tiv langen Trockenzeiten, da die Entfernung von Wasser wegen dessen 
hoher Warmekapazitat im Vergleich zu organischen LSsungsmitteIn ein 
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sehr energieaufwendiger Prozess ist. Diese Prozessbedingungen konnen 
fur leicht fluchtige oder thermisch instabile Wirkstoffe ungeeignet sein, 

- bzw. diese konnen sich in wassriger Losung bei hohen Temperaturen 
5 leicht chemisch zersetzen. 

Die flachigen Arzneiformen enthalten den Wirkstoff typisclierweise in vol!- 
flachiger Verteilung. Werden andere als rechteckige oder quadratische 
Formen hergestellt, so entsteht dabei durch Verschnitt wirkstoffhaltiger 
Abfall. 

10 - Die Beladung mit Wirkstoff fulirt mit dessen zunehmender Konzentration 
zu einer Beeintrachtigung der filmbildenden Eigenschaft der wasserlosli- 
chen Polymere (z.B. Erhohung der Sprodigkeit) bzw. die Beladbarkeit der 
Fllme wird durch diesen Effekt verringert. 

- Zur Herstellung der wasserloslichen Filme werden sehr hydrophile Polyme- 
15 re eingesetzt, die naturgemaS eine geringe Loslichkeit fur lipophile Wirk- 
stoffe aufweisen, die bei der pharmazeutischen Verwendung haufig anzu- 
treffen sind wie z.B. Steroidhormone. Daraus resultiert eine schlechte Be- 
ladbarkeit der Filme mit lipophilen Wirkstoffen, die dann nur in Form einer 
Kristallsuspsension oder als mehrphasiges Systemen z.B, Emulsion erfol- 

20 gen kann. 

Die wasserloslichen Polymerfilme bestehen in der Regel aus stark funktio- 
nalen Polymeren mit einer groBen Zahl von Hydroxy!- oder Carboxylfuntki- 
onen an der Polymerkette. Diese stark funktionalen Poylmere sind zu zahl- 
reichen chemischen Wechselwirkungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen 
25 in der Lage woraus leicht Stabilitatsprobleme erwachsen konnen. 

- Die wasserloslichen Polymerfilme benotigen fur die Verarbeitbarkeit typi- 
scherweise einen Restfeuchtegehalt, der eine ausreichende Fiexibilitat 
gewShrleistet bzw. Sprodigkeit verhindert. Der Restwassergehalt wirkt sich 
jedoch erfahrungsgemas wiederum negativ auf die chemische Stabilitat 

30 von Wirkstoffen in Arzneimittein aus. 
Darstellung der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist deshalb, diese Nachteile der konventionel- 
len flachigen pharmazeutischen Produkten zur Anwendung in der Mundhohle 
zu uberwinden. 

35 Erfindungsgemad wird die Aufgabe durch ein flSchiges System zur Anwen- 
dung in der l\/lundhohle gelost, bestehend aus mindestens einer oberen und 
mindestens einer unteren wasserloslichen Deckschicht, wobei zwischen 



wo 2005/074882 



PCT/EP2005/001076 



3 

der oberen und der unteren Deckschicht mindestens eine Zwischenschicht 
vorgesehen ist. Diese Zwischenschicht weist einen geringeren Flacheninhalt 
auf als die Deckschichten, indem die Zwischenschicht entlang des Randes 
5 des flachigen Systems ausgespart ist. 

ErfindungsgemaS kQnnen die obere und die untere Deckschicht im Randbe- 
reich des flachigen Systems durch Siegelung miteinander verbunden sein. 
Die Breite der Siegelnaht kann 0,3 - 3 mm betragen, vorzugsweise 0,5 - 2 
mm und besonders bevorzugt 0,75 bis 1,5 mm. 

10 Beim erfindungsgemaBen flachigen System kann die Gesamtdicke diese fla- 
chigen Systems an seiner dicksten Stelie 50 bis 500 ijm betragen, vorzugs- 
weise 100 bis 300 pm und besonders bevorzugt 150 bis 250 |jm. 
ErfindungsgemaB kann die Zwischenschicht wasserioslich sein und einen 
Schmelzpunkt zwischen 30 und 120''C aufweisen, vorzugsweise zwischen 50 

15 und 100°C und besonders bevorzugt zwischen 60 und 90**C. 

Auch kann die Zwischenschicht wasserunloslich ausgebildet sein. 
Vorteiihafte Ausgestaltungen des erfindungsgemalien flachigen Systems be- 
stehen der festen Zubereitung der Zwischenschicht, die be! Temperaturen 
zwischen 30 und 45"" Celsius, vorzugsweise zwischen 32 und 40° C und be- 

20 senders bevorzugt zwischen 35 und 38'*C schmilzt. 

Die Zwischenschicht kann aus einer Grundmasse bestehen, die zur Herstel- 
lung von Rektalzapfchen verwendet wird, vorzugsweise aus einem Oder meh- 
reren Hartfetten (Adeps Solidus) gemali der Monographie des Europaischen 
Arzneibuches. 

25 Auch kann die Zwischenschicht eine olige Losung, Suspension oder Emulsion 
sein. 

ErfindungsgemaB kann die Zwischenschicht innerhalb des Fiachengebildes 
eine Segmentierung aufweisen, indem die obere und untere Deckschicht in 
diesem Bereich durch Siegelung miteinander verbunden sind. 
30 Auch kann die Zwischenschicht mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff 
in geloster Oder ungeldster Form enthalten. 

Ferner kann die Loslichkeit des pharmazeutischen Wirkstoffs in der Zwi- 
schenschicht mindestens n mal 10, vorzugsweise n mal 10-100 betragen, wo- 
bei n die Loslichkeit der Deckschichten darsteilt. 
35 Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines flachigen Systems beansprucht, 
wobei in einem ersten Verfahrensschritt auf eine wasserlosliche Polymer- 
schicht eine Zwischenschicht aus einer lipophilen pharmazeutischen 
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Zubereitung in dunner Schicht aufgetragen und danach mit einer zweiten 
wasserloslichen Polymerschicht abgedeckt wird, wonach in einem weiteren 
Verfahrensschritt die obere und die untere Polymerschicht abschnittsweise 
5 durch HeiBsiegeiung miteinander verbunden werden, wobei die Zwischen- 
schicht unter Einfluss von mechanischem Druck an den Slegelstellen zwi- 
schen oberer und unterer Polymerschicht verdrangt wird und wobei sich wei- 
terhin in der Zwischenschicht von den gesiegelten Deckschichten vollig ein- 
geschlossene Kompartimente bilden. 
10 Im erfindungsgemaBen Verfahren kann die Restfeuchte in den wasserlosli- 
chen Polymerfilmen auf einen Wert eingestellt werden, der die Siegelbarkeit 
verbessert, vorzugsweise 1 - 10 % und besonders bevorzugt 2 - 5 % (m/m) 
Wassergehalt. 

Weiterhin kann im erfindungsgemalien Verfahren die Restfeuchte in den was- 
15 serloslichen Polymerfilmen nach der Herstellung der FlachkapseIn durch ei- 
nen Trocknungsvorgang abgesenkt werden. 

Auch kann im erfindungsgemaBen Verfahren die Siegelfahigkeit der wasser- 
loslichen Polymerfilme durch weichmachende Zusatze aus der Gruppe 
hydrophiler Flussigkeiten gewahrleistet werden, vorzugsweise aus der Gruppe 
20 der mehrwertigen Alkohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Cs-Ce), besonders 
bevorzugt Glycerol, 1 ,2-Propylenglykol, 1 ,3-Propylenglykol, 1 ,3-Butandiol, 
Hexylenglykol oder Dipropylenglykol. 

Das erfindungsgemaSe flachige System kann ein oder zwei Steroidhormone 
zur Hormonersatztherapie oder zur hormonalen Kontrazeption enthalten. 
25 Die Steroidhormone konnen sein Levonorgestrel, Gestoden, Dienogest, De- 
sogestrel, 3-Keto-Desogestrel, Norelgestromln, Drospirenon , Estradiol, Ethi- 
nylestradiol, Estradiolvalerat, Testosteron, Testosteronundecanoat, Testoste- 
ronenanthat, 7alpha-Methyl-1 9-nortestosteron oder seiner fluorhaltigen Deri- 
vate. 

30 Im erfindungsgemaBen flachigen System kann ein Wirkstoff aus der Gruppe 
der organischen Nitrate ( eingesetzt zur Behandlung der Angina Pectoris), 
insbesondere Glyceroltrinitrat oder ein Wirkstoff aus der Gruppe der Antieme- 
tlka, insbesondere der S-HTa-Rezeptorantagonisten und besonders bevorzugt 
aus der Gruppe von Ondansetron, Granistron, Ramosetron, Alosetron oder 

35 deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen ausgewahit sein. 

Auch kann das flachige System einen Gehalt an Nikotin Base oder einem 
pharmazeutisch akzeptablen Salz davon aufweisen. 
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Sowohl bei organischen Nitraten als auch bei Nikotin besteht die Notwendig- 
keit, den Wirkstoff schon uber die Mundschleimhaut moglichst schnell im 
Blutkreislauf verfugbar zu machen. 
5 Auch konnen Wirkstoffe zur Behandlung von Alterskrankheiten, speziell Mor- 
bus Alzheimer, Morbus Parkinson und Demenzerkrankungen sowie Wirkstoffe 
zur Behandlung schwerer psychischer Erkrankungen wie Schizophrenie Oder 
Psychosen im erfindungsgemSRen flachlgen System enthalten sein. Diese 
Therapiefelder zeichnen sich teliweise dadurch aus, dass eine verringerte 

10 Fahigkeit oder ein verrlngerter Wille zum Schlucken vorhanden ist, weshalb 
die Anwendung einer Arzneiform uber die Mundhohle vorteilhaft ist, 
Oberraschenderweise kann die bestehende Aufgabe dadurch gelost warden, 
dass ein Flachengebilde mit einem Mehrschichtaufbau gewahit wird, bei dem 
die Funktion wasserlSsllcher Polymerfilm von der Funktion des Wirkstofftra- 

15 gers getrennt in verschiedenen Schlchten ausgefuhrt wird, wobei die wirk- 
stoffhaltige Schicht als Zwischenschicht mit einem geringeren Flacheninhalt 
als die Gesamtflache des Systems ausgeftlhrt wird, indem die Zwischen- 
schicht entlang des Randes des flachigen Systems ausgespart ist. 
Weiterhin konnen Oberraschenderweise die wasserloslichen Polymerfilme 

20 heiSsiegelfahig verarbeitet werden. Dies trifft Qberraschend sogar dann zu, 
wenn zwischen diesen Schichten vor dem Heilisiegein eine lipophil olige oder 
wachsartige Zwischenschicht liegt. 

Es wird durch die Erfindung moglich, eine Zwischenschicht in Art einer ex- 
trem verflachten Kapsel in eine Umhiillung aus hydrophilen wasserloslichen 

25 Polymerfilmen einzubetten. 

Die Zwischenschicht kann aus einer flQssigen, einer halbfesten oder wachsar- 
tig festen Zubereitung bestehen. Bei der Anwendung in der Mundhohle I6st 
sIch zunachst die UmhQIIung aus wasserloslichen Polymerfilmen auf. Danach 
zerfallt die Zwischenschicht entweder durch Schmelzen oder durch Auflosung 

30 im Speichel oder aber durch beide Prozesse gleichzeitlg. 

Im Falle des Schmelzens der Zwischenschicht wird eine Ausfuhrung bevor- 
zugt, bei der die Masse bei den typischen Temperaturen des Mundinnenrau- 
mes zwischen 32 und 37''C schmilzt. 

Auf diesem Weg ist die Zwischenschicht fOr den Anwender sensorisch prak- 
35 tisch nicht wahrnehmbar, das MundgefQhl ist bedeutend angenehmer als im 
Falle einer fest bleibenden Zwischenschicht. Weiterhin wird die Wirkstofffrei- 
setzung aus der lipophilen Schicht durch deren Schmelzen erieichtert bzw. 
beschleunigt. Bei Verwendung wachsartiger Zwischenschichten sollte es un 
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terhalb 30°C noch nicht zum Schmelzen kommen, urn ein Aufschmelzen wah- 
rend der Lagerung des Arznelmittels zu vermeiden. 

FQr die Herstellung der aulieren, wasserloslichen Deckschichten eignen sich 
5 wasserlosliche Polymer auf der Gruppe von Polyvinylaikoholen der Hydroly- 
segrade 75-99% (z.B. Mowiol® Typen), Poylvinylpyrrolidon, hydrophile Cellu- 
losederivate wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylpropylcellulsoe oder 
Carboxymethylcellulose, Pullulan oder Maltose, hydrophile Starkederivate wie 
Carboxymethylstarke, Alginate oder Gelatine und weitere nach dem Stand der 
10 Technik bekannte Polynnere. 

Die Formulierung bzw. die verfahrenstechnische Verarbeitung der Zwischen- 
schicht wird von drei Anforderungen wesentlich bestimmt: 

1. Die Zwischenschicht soil sich im Mund durch Schmelzen oder Losung im 
Speichel oder eine Kombination von beidem rasch auflosen. 
15 2. Die Zwischenschicht wird im bevorzugten Fall direkt auf eine wasserlosli- 
che Polymerschicht beschichtet und sollte dabei verfahrenstechnisch keine 
Losungsmittel erfordern, die die als Beschichtungssubstrat dienende Po- 
lymerschicht auflosen konnen. 
3. Die Zwischenschicht muss thermoplastisch verformbar sein, um bei der 
20 HeiUsiegelung zwischen den Deckschichten zuruckweichen zu konnen. 

Fur die Formulierung der lipophilen Zwischenschicht kommt vorzugsweise ei- 
ne wachsartige, niedrig schmelzende Formulierung in Betracht. Hierzu wird 
auf die Herstellung von Rektalzapfchen (Suppositorien) oder Vaginalzapfchen 
verwiesen. Eine Auswahl an niedrigschmelzenden Grundmassen mit in weiten 
25 Grenzen auswahlbarem Schmelzpunkt ist z.B. aus der Gruppe der Softisan®- 
und Witepsol®-Hartfette moglich. Geeignete Tragerstoffe werden auch durch 
die Monographie „Hartfett" (Adeps Solidus) des Europaischen Arznelbuchs 
beschrieben. 

Alternativ konnen olige, viskose Losungen als Zwischenschicht verwendet 
30 werden. Als Tragerstoffe eignen sich pharmazeutisch gebrauchliche Ole und 
lipophile Flussigkeiten, die vorzugsweise weitgehend geschmacksneutral sein 
sollten z.B. gesattigte Triglyceride (z.B. Miglyol 812), Isopropylmyristat oder 
Isopropylpalmitat. Diesen oligen Losungen konnen zur Erhohung der Viskosi- 
tat Verdickungsmittel zugesetzt werden. Dafur kommen ohne Anspruch auf 
35 Vollstandikeit vorzugsweise Polymere aus der Gruppe von Poylacrylaten (z.B. 
Eudragit® E 100 oder Plastoid® B), Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® 25, 30, 90 
Oder VA 64), Polyvinylacetat (z.B. Kollidon® SR), Polyethylengykol oder li- 
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pophile Cellulosederivate (z.B. Ethylcellulose oder Cellulose Acetat Butyrat) 
in Betracht. 

Als Polymerbestandteil der Zwischenschicht eignen sich ohne Anspruch auf 
5 Vollstandigkeit z.B. Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder dessen Copolymere z.B. 
Kollidon® 25, 30, 90 oder VA 64, sowie Polyethylenglykole (Macrogole) mit 
Moiekulmassen grolier als 2000 Da. 

Der Formulierung der Zwischenschicht konnen bei Bedarf beispielhaft ohne 
Anspruch auf Vollstandigkeit Zusatzstoffe aus den Gruppen der Weichmacher, 
10 Tenside, Losungsvermittler, Penetrationsverbesserer, Trennmittel, Antioxi- 
dantien, Licht- und UV-Schutzstoffe, Pigmente, Farbstoffe, Geschmackskorri- 
genzien, organlsche oder anorganische Fullstoffe sowie Duftstoffe zugesetzt 
werden. 

Einen besonderen Stellenwert nehmen dabei die Losungsvermittler und die 

15 Penetrationsverbesserer ein: 

Einerseits weisen die erfindungsgemalien Flachkapseln nur ein geringes In- 
nenvolumen auf, wodurch die Beladbarkeit mit Wirkstoffen eingeschrankt 
wird. Weiterhin kann es vorteilhaft sein, wenn die enthaltenen Wirkstoffe ganz 
Oder uberwiegend schon im Mund uber die Schleimhaut aufgenommen wer- 

20 den, anstatt erst nach dem Verschlucken Qber den Magen-Darm-Trakt. 

Die Formulierung der Zwischenschicht sollte ein moglichst hohes Losungs- 
vermSgen fiir den vorgesehenen Wirkstoff aufweisen, wozu Losungsvermittler 
eingesetzt werden konnen. Die Losungsvermittler mussen dabei so ausge- 
wahit werden, dass sie die Integritat der wasserloslichen Deckschichten nicht 

25 durch AnIQsen oder Auflosen bzw. starke Erweichung gefahrden. 

Geeignete Losungsvermittler sind z.B. Fettsaureester von gesattigten Fett- 
sauren mit Kettenlangen von 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit ein- bis dreiwer- 
tigen aliphatischen Alkoholen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen (z.B, Ethyloleat, 
Propylenglykolmonolaurat, Glycerinmonooleat), weiterhin Fettalkoholether 

30 von Fettalkoholen mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit Polyethylenglykol (z.B. 
BRIJ® Produkte), Fettsaureester von Fettalsauren mit 6 bis 18 Kohlenstoff- 
atomen mit Polyethylenglykol (z.B. MYRJ® Produkte), Ester von Fettalkoholen 
mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen mit Carbonsauren mit 2 bis 3 Kohlenstoffato- 
men (z.B. Lauryllactat oder Laurylacetat), Sorbitanfettsaureester (z.B. SPAN® 

35 Produkte), Sorbitan Polyethylenglykolether Fettsaureester (z.B. TWEEN® 
Produkte), Zitronensaurester (z.B. Triethylcitrat oder Acetyltributylcitrat), 
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Diethylenglykolmonoethylether (Transcutol®), Propylencarbonat, Solketal, 
Glycofurol, Triacetin, Cyclodextrine. 

Die Zusammensetzungen der Zwischenschicht und der Deckschichten werden 
5 vorteilhaft so gewahit, dass in der Zwischenschicht die Loslichkeit des Wirk- 
stoffes in der Zwischenschicht deutlich groRer ist als in den Deckschichten. 
Hierdurch werden mogliche unerwilnschte chemische Zersetzungsreaktionen 
des Wirkstoffes nach Einwanderung in die Deckschichten vermindert. 
Zur Herstellung der erfindungsgemaSen flachigen Systeme wird zunachst ein 
10 wasserloslicher Polymerfilm durch Beschichtung einer Losung auf ein bahn- 
formiges Tragermaterial und anschlielSende Trocknung hergestellt. Alternativ 
kann der Film auch durch ein lOsemittelfreies HeiSschmelzverfahren herge- 
stellt werden. 

Das Flachengewicht der Polymerschicht betragt dabei 25 - 200 g/m^, vor- 
15 zugsweise 40 bis 150 g/m^ und besonders bevorzugt 60-100 g/m^. 

Auf dieses Vorprodukt (Polymerfilm auf einem Tragermaterial, z.B. abweisend 
beschichtetes Papier) wird von der Seite des wasserloslichen Polymers her 
eine Zwischenschicht aufgetragen. Dabei handelt es sich vorzugsweise urn 
eine mittelviskose, lipophile Fliissigkeit oder die Schmeize einer lipohilen 
20 Masse. Der Auftrag der lipophllen Fliissigkeit bzw. Masse kann z.B. mit Hilfe 
einer BreitschlitzdQse, eines Rakel- oder Walzenauftragswerkes oder eines 
MessergieSers erfolgen. 

Das Flachengewicht dieser Zwischenschicht betragt 25 - 300 g/m^, vorzugs- 
weise 30 - 200 g/m^ und besonders bevorzugt 40-150 g/m^. 
25 Die Zwischenschicht wird vorzugsweise nicht bis an den Rand der unterlie- 
genden Polymerschicht beschichtet, sondern es verbleiben am Rand jeweils 
mindestens 0,5 bis 5 cm Abstand, um in den folgenden Verfahrensschritten 
ein Austreten der Zwischenschicht am Rand zu verhindern. 

Die offen liegende Flache der Zwischenschicht wird, nachdem sie durch Ab- 
30 kuhlung wieder erstarrt ist, mit einer zweiten wasserlSslichen Polymerschicht 
abgedeckt, die im Regelfall dieselbe Zusammensetzung und Herstellungswei- 
se aufweist, wie die zuunterst liegende erste Polymerschicht. Vorzugsweise 
wird jedoch die zweite wasserl5sliche Poylmerschicht zunachst von ihrem 
Tragermaterial abgelflst und als Einzelschicht auf die Zwischenschicht aufla- 
35 minert. 

In einem zweiten Verfahrensschritt wird an dem Verbund von Tragermaterial, 
erste wasserlosliche Polymerschicht, lipophile Zwischenschicht und zweite 
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wasserlosliche Polymerschicht mit einer geeigneten Siegelmaske von der 
obersten, offen liegenden Polymerschicht und somit dem bahnformigen Tra- 
germaterial am weitesten abgewandten Seite her kommend eine Heilisiege- 

5 lung durchgefuhrt. 

Dabei wird die zwischen den wasserloslichen Polymerfilmen liegende Zwi- 
schenschicht ggf. zunachst geschmolzen und danach an den zu siegelnden 
Partien durch mechanischen Druck verdrangt, bis an diesen Stellen die bei- 
den wasserloslichen Polymerfllme miteinander durch HeiBsiegelung einen 

10 dauerhaften Verbund eingehen. 

Fur die HeiUsiegeifahigkeit kann es vorteilhaft sein, in den wasserloslichen 
Polymerfilmen eine Restfeuchte aufrecht zu erhalten Oder diese durch Be- 
feuchtung erst einzustellen. 

Die Siegelfahigkelt der wasserloslichen Polymerfllme kann auch durch 
15 weichmachende Zusatze aus der Gruppe hydrophiler Flussigkeiten erhoht 
werden, vorzugsweise durch Zusatze aus der Gruppe der mehrwertigen Alko- 
hole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Ca-Ce), besonders bevorzugt Glycerol. 
1 ,2-Propylenglykol, 1 ,3-Propylenglykol, 1 ,3-Butandiol, Hexylenglykol oder 
Dipropylenglykol. 

20 In Fallen, in denen fQr die Siegelfahigkeit eine Restfeuchte benotig wird, kann 
es erforderlich sein, das Produkt nach der Herstellung zu trocknen, bzw. die 
Restfeuchte auf einen geringeren Wert als bei der Siegelung einzustellen, urn 
etwa die chemische Lagerstabilitat des Produktes zu erhohen. 
Zur Herstellung einzeldosierter Formen werden die obere und die untere Po- 

25 lymerschicht entlang einer vorgesehenen Konturlinie so zusammengesiegelt, 
dass eine uber die Flache definierte Menge der lipophilen Zwischenschicht in 
Art einer Einzeldosis dazwischen komplett eingeschlossen wird. 
Bei diesem Verfahrensschritt werden, bezogen auf die wirkstoffhaltige Zwi- 
schenschicht die EInzeldosen gebildet, weshalb die verwendete Siegelmaske 

30 entsprechende Maligenauigkeiten von plusminus 5% oder besser aufweisen 
sollte, um die pharmazeutisch geforderten Dosierungsgenauigkeiten einhalten 
zu konnen. 

Hinsichtlich der Konstruktion der Siegelmasken ist es vorteilhaft, die Kanten 
der Siegelkontur abzurunden, um nicht unnotig hohe Scherkrafte auf die typi- 
35 scherweise eher sproden wasserloslichen Polymerfllme auszuuben. 
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Abschlieliend werden die hergestellten Flachengebilde entlang den Siegel- 
nahten mechanisch zerschnitten oder gestanzt und dabei in Einzelformen o- 
der auch Gruppen von Einzelformen zerteilt. 

Die verbleibenden Stegbreiten der gesiegelten Randbereiclie der Flachenge- 
bilde sollten mogiichst klein gehalten werden, da in diesen Bereichen die 
wasserloslichen Polymerfilme der oberen und unteren Deckschicht gemein- 
sam eine besonders dicke Zone bilden, die die langsamste Auflosungsge- 
schwindlgkeit im Mund und einen negativen Effekt auf das Mundgefuhl erwar- 
ten lasst. Die Breite der Siegelnaht sollte 0,3 bis 3 mnn betragen, vorzugswei- 
se 0,5 bis 2 mm und besonders bevorzugt 0,75 bis 1,5 mm. 
Beschrelbung der Abbildungen: 

Die Figur A1 zeigt ein flachiges System schematisch im Quersclinitt: 
Eine obere Deckschiclit (1) schlieSt gemeinsam mit einer unteren Deckschicht 
(2) eine innen liegende Zwischenschlcht (3) ein. Im Falle der Figur A1 weisen 
dabei die beiden SuBeren Schichten eine flache Kavitat auf, wahrend in der 
Figur A2 die Kavitat zur Aufnahme der Zwischenschicht nur in einer der bei- 
den Deckschichten vorhanden ist. Die Deckschichten (1) und (2) konnen von 
identischer oder verschiedener Beschaffenheit sein. 

In Figur A3 ist ein flachiges System mit zwei getrennten Kammern (3 und 4) 
dargestellt, das unter Zuhilfenahme einer weiteren Deckschicht (5) gebildet 
wird. 

Figur B zeigt ein flachiges Zwischenprodukt, nachdem der Schritt der HeiS- 
siegelung erfolgt ist, wobei in dem Flachengebilde sowohl longitudinal als 
auch transversal mehrere voneinander getrennte wirkstoffhaltige Abschnitte 
der Zwischenschicht vorhanden sein konnen, die in weiteren Verfahrens- 
schritten durch Schneiden oder Stanzen in die Endprodukte uberfOhrt werden. 
Die Figuren CI bis C5 zeigen verschiedene Ausfuhrungsformen der erfin- 
dungsgemaSen Flachengebilde in der Aufsicht. Sie dienen im wesentlichen 
der Illustration der moglichen AusfQhrungsformen. Wahrend die Gebilde C2 
und C3 von groBerer visueiler Akzeptanz bei den Konsumenten sind, weisen 
die Gebilde CI, C4 und C5 einen hoheren Ausnutzungsgrad des flachigen 
Zwischenproduktes bei geringerer Abfallproduktion auf. wobei es sich aller- 
dings urn wirkstofffreien Abfall handelt. Figur C5 illustriert gegenuber Figur 
C4 die Moglichkeit, dass die Konturlinie der inneren wirkstoffhaltigen 
Zwischenschicht nicht der auSeren Konturlinie des Flachengebildes folgen 
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muss. 

Die Figur D zeigt exemplarisch ein Flachengebilde mit mehreren wirkstoffhal- 
tigen Abschnitten (3). Dieses Produkt stellt ein Melirdosengebilde dar, dass 

5 durch Zerteilung in verschiedene Einzeidosen getrennt werden l<ann. 

Die Figuren E1 bis E4 illustrieren einen erfindungsgemaBen Verfahrensschritt 
der Heilisiegelung. Das Laminat besteliend aus einer oberen (1) und einer 
unteren (2) Deckschicint mit einer innen liegenden Zwischenschicht (3) auf 
einem bahnformigen Tragermaterial (6) wird von einem pragenden HeilSsie- 

10 gelwerkzeug (7) gegen eine zur Siegelstation gehorige Gegendruckflache (8) 
geprelit, wobei entweder nur das Siegelwerkzeug Oder aber Siegelwerkzeug 
und Gegendruckplatte beheizt werden. 

Dieser Verfahrensschritt kann auch mit einer Gegendruckplatte ausgefuhrt 
werden, die eine flache Kavitat aufweist, wodurch eine im Querschnitt anna- 

15 hernd symmetrische Form des erfindungsgemalien flachigen Systems erzeugt 
wird. Das Resultat einer solchen Siegelung zeigt schematisch Figur E3. 
In der Figur E4 sind an den mit Pfeilen gekennzeichneten Stellen der Siegel- 
maske (7) Rundungen vorgesehen, die zu einer Reduzierung des mechani- 
schen Verformungsstresses an der Deckschicht (1) fuhren und damit die Ge- 

20 fahr von Rissen Oder Undichtigkeiten an der Siegelnaht reduzieren. Diese 
Technik kann sinngemalS auch auf die beidseitige Formgebung gemali Figur 
E3 angewendet werden. 

Die Figuren E1 bis E4 illustrieren den betreffenden Verfahrensschritt auf ei- 
ner Flachbettsiegelstanze fur eine getaktete Arbeitsweise, bei der die Lami- 
25 natbahn wahrend des Verarbeitungsschrittes angehalten wird. SinngemaB 
kann dieser Verfahrensschritt auch auf rotativen Aniagen mit entsprechend 
konturierten Siegel- bzw. Pragewalzen und bei kontinuierlich durchlaufender 
Laminatbahn ausgefuhrt werden. 

Fur die Primarverpackung der erfindungsgemafien Systemen wird die Patent- 
30 schriften DE 19800682. DE 10008165, DE 10144287, DE 10102818, DE 
10159746A1 und DE 10143120A1 verwiesen sowie den dort zitierten Stand 
der Technik. 
Ausfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1: Dreischichtige Flachkapsel mit einer waclisartig halbfesten 
35 Zwiscliensciiicht 

Zwischenschicht: halbfest 

Materialien: Eclipse'^'^ Peppermint Blattchen (3x2cm) (Wrigley) 
Softisan 100 (Hartfett) (Sasol) 
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Temperierbares Wasserbad 
Becherglas 

Einweg Pasteurpipetten 
Siegelzange 
Ausfuhrung: eine lipophile Zwischenschicht 

Softisan 100 wird bis zur Klarschmelze auf dem Wasserbad erhitzt. Mit Hilfe 
einer Pasteurpipette wird Softisan 100 gleiclnmaBig auf das gesamte Ec- 
lipseTI\/l Peppermint Biattchen (3x2cm) aufgetragen. Nach Eintritt der Erstar- 
rung des Hartfetts wird ein weiteres EclipseTI\/l Peppermint Blattchen (3x2cm) 
passgenau auf die lipophile Schiclit aufgebraclit. Das dreischichtige Zwi- 
schenprodukt wird anschlieSend von alien vier Seiten mit Hilfe eIner auf ca. 
160°C erhitzten Siegelzange fQr ca. 5 sec. gesiegelt. 

Beispiel 2: FQnfschichtige Flachkapsel mit 2 halbfesten Zwischenschich- 
ten 

Softisan 100 wird bis zur Klarschmelze auf dem Wasserbad erhitzt. Mit Hilfe 
einer Pasteurpipette wird Softisan 100 gleichmaUig auf das gesamte Ec- 
lipse"^*^ Peppermint Blattchen (3x2cm) aufgetragen. Nach Eintritt der Erstar- 
rung des Hartfetts wird ein weiteres EclipseTM Peppermint Blattchen (3x2cm) 
passgenau auf die lipophile Schicht aufgebracht, Eine zweite Hartfettschicht 
wird aufgetragen, die wiederum nach Erstarrung mit einem Eclipse'^'^ Pepper- 
mint Blattchen (3x2cm) passgenau bedeckt wird. Das funfschichtige Zwi- 
schenprodukt wird anschlleSend von alien vier Seiten mit Hilfe einer auf ca. 
160°C erhitzten Siegelzange fQr ca. 8 sec. gesiegelt. 

Beispiel 3: Dreischichtige Flachkapsel mit einer oligen Zwischenschicht 

IVIaterialien: Eclipse'^'^ Peppermint Blattchen (3x2cm) (Fa. Wrigley) 
Dickflussiges Paraffin 
Einweg Pasteurpipetten 
Siegelzange 

AusfQhrung: 

Dickflussiges Paraffin wird mit Hilfe einer Pasteurpipette gleichmSIJig auf das 
gesamte EclipseTM Peppermint Blattchen (3x2cm) aufgetragen. Ein weiteres 
EclipseTM Peppermint Blattchen (3x2cm) wird passgenau auf die lipophile 
Schicht aufgebracht. Das dreischichtige Zwischenprodukt wird anschlieliend 
von alien vier Seiten mit Hilfe einer auf ca. 160°C erhitzten Siegelzange fur 
ca. 5 sec. gesiegelt. 
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In den Beispielen 1-3 verwendete Bestimmungen und Berechnungen: 

Zur Bestimmung des Flachengewichtes (FG) werden die hergestellten Mehr- 

schichtprodukte einzein gewogen und die jeweiligen Flachen bestimmt. Das 

Gewicht von 10 Eclipse"^'^ Peppermint Biattchen wird ermittelt und der Mittel 

wert gebildet. Die IVIaBe werden entsprechend bestimmt und die Fl^che be- 

reclnnet. 

Die Umreclinung der Einiieiten ist in der Berechnungsformel berucl<siclitigt. 

Blattciien; FGb= — *10 

A 

FGb: Fiaciiengewiclit (g/m^) 
mb- IVfasse (l\/1ittelwert) (mg) 
A: Fiaciie (cm^) 



FlatCaps: FG, =^^*'\0 

^ A 

FGfc: Flacliengewiclit (g/m^) 

mfci IVIasse (mg) 



Lipophile Zwischenschiiclit: FG = FGfc- FGb 



Fur das Fl§chengewicht der Eclipse"^*^ Peppermint Blattclien in den Beispielen 
wurden Werte zwischen 45 und 55 g/m^ ermittelt. 

Das Fiachengewicht der Softisansclnicht in Beispiel 1 betrug 132 g/m*. 
Das Fiachengewiciit der oligen Schicht in Beispiel 3 betrug 80 g/m^. 
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AnsprQche 

1, Flachiges System zur Anwendung in der Mundhohle, bestehend aus 
5 mindestens einer oberen und mindestens einer unteren wasserloslichen 

Deckschicht, wobei zwischen der oberen und der unteren Deckschicht min- 
destens eine Zwlschenschicht vorgesehen ist, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischensciniciit einen geringeren Fla- 
clieninlialt aufweist als die Deckscliichten, indem die Zwischenschicht ent- 
10 lang des Rahdes des flachigen Systems ausgespart ist. 

2. Flachiges System nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass die obere und die untere Deckschicht im 
Randbereich des flachigen Systems durch Siegelung miteinander verbunden 
sind. 

15 3. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden An- 
spruche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Breite der Siegelnaht 0,3 - 3 mm, vor- 
zugsweise 0,5 - 2 mm betrSgt. 

4- Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden An- 
20 sprQche, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Gesamtdicke des flachigen Systems an 
seiner dfcksten Stelle 50 bis 500 Mm, vorzugsweise 100 bis 300 pm betragt. 

5. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden An- 
sprOche, 

25 dadurch gekennzeichnet , dass die Zwischenschicht wasserloslich ist und 
einen Schmelzpunkt zwischen 30 und 120**C, vorzugsweise zwischen 50 und 
lOO^^C aufweist. 

6. Flachiges System nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischenschicht wasserunloslich ausge- 

30 bildet ist, 

7. Flachiges System nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Zwischenschicht eine teste Zubereitung 
ist. die bei Temperaturen zwischen 30 und 45'' Celsius, vorzugsweise zwi- 
schen 32 und 40° C schmilzt. 

35 
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8. Flachiges System nach Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Zwischenschicht aus einer Grundmasse 
besteht, die zur Hersteilung von Rektalzapfchen verwendet wird, vorzugs- 
5 weise aus einem oder melireren Hartfetten (Adeps Solidus) gemalJ der Mo- 
nographie des Europaischen Arzneibuclnes. 
9- Flachiges System nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet dadurch, dass die Zwischenschicht eine olige Lo- 
sung, Suspension oder Emulsion ist. 
10 10. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden An- 
sprQche, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Zwischenschicht innerhalb des Flachen- 
geblldes eine Segmentierung aufweist, indem die obere und untere Deck- 
schicht in diesem Bereich durch Siegelung miteinander verbunden sind. 
15 11. Flachiges System nach einem oder mehreren der vorangehenden An- 
spruche, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischenschicht mindestens einen phar- 
mazeutischen Wirkstoff in geloster oder ungeloster Form enthalt. 

12. Flachiges System nach Anspruch 11, 

20 dadurch gekennzeichnet , dass die Loslichkeit des pharmazeutischen Wirk- 
stoffs in der Zwischenschicht mindestens n mal 10, vozugsweise n mal 10- 
100 betragt, wobei n die Loslichkeit der Deckschichten darstellt. 

13. Verfahren zur Hersteilung eines flachigen Systems nach einem oder 
mehreren der vorangehenden AnsprQche, 

25 dadurch gekennzeichnet, dass 

- auf eine wasserlosliche Polymerschicht eine Zwischenschicht aus einer li- 
pophilen pharmazeutischen Zubereitung in dQnner Schicht aufgetragen, 

- danach mit einer zweiten wasserloslichen Polymerschicht abgedeckt wird, 

- die obere und die untere Polymerschicht abschnittsweise durch Heilisiege- 
30 lung miteinander verbunden werden, 

wobei die Zwischenschicht unter Einfluss von mechanischem Druck an den 
Siegelstellen zwischen oberer und unterer Polymerschicht verdrangt wird 
und wobei sich weiterhin in der Zwischenschicht von den gesiegelten Deck- 
schichten vollig eingeschlossene Kompartimente bilden. 
35 14. Verfahren nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet , dass die Restfeuchte in den wasserloslichen Po- 
lymerfilmen auf einen Wert eingestellt wird, der die Siegelbarkeit verbessert, 
vorzugsweise 1 - 10 % (m/m) Wassergehalt. 
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15. Verfahren nach Anspruch 14, 

dadurch gekennzeichnet, dass die Restfeuchte in den wasserlOslichen Poly- 
merfilmen nach der Herstellung der Flachkapsein durch einen Trocknungs- 
5 vorgang abgesenkt wird. 

16. Verfaiiren nach Anspruch einem oder mehreren der AnspQche 13 bis 15 
dadurch gekennzeichnet dass die Siegelfahigkeit der wasserloslichen Poly- 
merfilme durch weichmachende Zusatze aus der Gruppe hydrophiler FIQs- 
slgkeiten gewShrleistet wird, vorzugsweise aus der Gruppe der nnehrwerti- 

10 gen Aikohole mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen (Ca-Ce). besonders bevorzugt 
Glycerol, 1 ,2-Propylenglykol, 1 ,3-Propylenglykol, 1 ,3-Butandiol, Hexylengly- 
kol Oder Dipropylenglykol. 




Fig. B 
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Fig .C1-C5 




Fig . D 
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